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[ Patentanmeldung] 
[Bezeichnung der Erfindung] 

Verf ahren und Versorgungseinheit zur Uberwachung 
' Veranderungen und Zustanden in Reaktionskammern 
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[Beschreibung] 

Untersuchungen an Zellkulturen warden in Reaktionskammern 
durchgefuhrt. Im Reaktionsraum kSnnen Zellen, 
Zellbestandteile, DNA, RNA, Enzyme, AntikSrper und chemische 
Verbindungen uberwacht und/oder zur Reaktion gebracht werden. 
Es sind Reaktionskammern bekannt, bei denen sicb am Boden des 
Reaktionsraumes Sensorsysteme unfcerschiedlicher Art befinden. 
Die Erfindung bezieht sich auf ein Verf ahren zur Uberwachung 
von Veranderungen und Zustanden in Reaktionskammern und eine 
Versorgungseinheit, walche bei Untersuchungen an Zellkulturen 
fur die Einbringung eines fliissigen Kulturmediums bendtigt 
wird. 



[Stand der Technik] 

Bekannte Vorrichtungen dienen dazu, in einer bestimmten 
zeitlichen Abf olge den Zellen frisches Kulturmedium oder ein 
in diesem Kulturmedium gelosten Wirkstoff zuzufuhren 
beziehungsweise verbrauchtes Medium aus dem Zellkulturbereicb 
zu entfernen. Das zugefiihrte Medium und der Zellkulturbereich 
miissen vor Kontamination durch Mikroorganismen und vox 
ubermafliger Verdunstung geschutzt sein. Dies sind wichtige 
Voraussetzungen fur die sensitive Messung zellularer 
Reaktionen . 

in der DE 19920811 wird eine Vorrichtung zur Durchfuhrung von 
Untersuchungen an Zellkulturen, die sich in einem fliissigen 
Kulturmedium befinden, beschrieben. Es 1st ein Trennkdrper 
vorgesehen, welcher der auf einer Aufnahme befindlichen 
Zellkultur annaherbar ist und oberseitig des Kulturmediums 
einen Reaktionsraum begrenzt. Innerhalb des Trennk6rpers sind 
ein oder mehrere Durchtrittskanale vorgesehen, die in den 
kleinvolumigen Teilraum des Auf nahmebehaltnisses miinden. Das 
konvektive Vermischen des im Reaktionsraum und im 
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Reservoirraum befindlichen Mediums erfolgt, indem uber den 
Durchtrittskanal ein bestimmtes Flussigkeitsquantum an 
Kulturmedium dem Reaktionsraum zugefuhrt und wieder abgesaugt 
wird Die konvektive Vermis chung erfolgt uber den 
Stromungskanal zwischen Trennkorper und Auf nahmebehaltnis . An 
der Unterseite des TrennkSrpers bef indet sich eine 
Profilierung mit konvexer W61bung, wodurch tuft- bzw. 
Gasblasen entweichen kdnnen. 

Fliissigkeiten k6nnen je nach Umgebungsbedingungen Gase 
speichem oder abgeben (Gasaustausch mit der Umgebung) wobei 
immer der Sattigungszustand angestrebt wird. So kann es u.a. 
in Abhangigkeit von Temperatur und Druck zu erheblichen 
Gaseinlagerungen kommen. Bei Entspannung und 
Temperaturerhohung wird ein Teil des Gases wieder an die 
Umgebung abgegeben was zu Blasenbildung fuhren kann. In 
geschlossenen Systemen konnen diese Blasen transportiert 
warden und zu Storungen von chemischen- , physikalischen- und 
biologischen Ablaufen, Messergebnissen bzw. des Messumfeldes 
(z.B. Schaden am Zellteppich oder innerhalb eines 
Reaktionsraumes, Verhindern von chemischen Reaktionen an 
Oberflachen durch Anlagern von Luftblasen) fuhren. 
Nachteil des Standes der Technik ist es, dass Gasblasen 
entstehen konnen, welche die Zellkultur bzw. die Messung 
durch die Sensoren beeintrachtigen . 
j Zur Vermeidung bzw. Verringerung von Storungen durch 

Luftblasen sind verschiedene Verfahren und Gerate bekannt. 
Bin Teil dieser Systeme (Vakuum, Erwarmung, Ultraschall , ...) 
kann die Flussigkeit teil- oder nahezu vollstandig entgasen. 
Hier muss jedoch darauf geachtet werden, dass beim 
0 weitertransport der Fliissigkeiten keine erneute Gasaufnahme 
erfolgen kann (gasundurchlassige Transportbehalter/ Rohre/ 
Schlauche) . Weiterhin kann es durch die Entgasung zur 
Veranderungen der Eigenschaf ten der Fliissigkeit (z.B. 
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denaturieren von Proteinen durch Erwarmung) bzw. zu 
Beeinflussungen an den Sensoren kommen. Aus diesen Grunden 
sind die beschriebenen En tgasungs verfahren fur Anwendungen, 
die auf halb-offenen Systemen beruhen, mit lebenden (z.B. 
sauerstoff zehrenden) Zellen arbeiten und/oder keine 
Manipulation der Flussigkeit erlauben, nicbt geeignet. 
Weitere Verfahren zur Luf tblasenunterdriickung sind z.B. 
sogenannte Luf tblasenf alien im Schlauchsystem . Luft- 
/Gasblasen steigen in einem dafur vorgesehen Bereich auf und 
werden im „Abfluss« nicht weitertransportief t . Nachteil 
dieses Verf ahrens ist das zusatzliche Totvolumen 
< Ze itverz6gerung/Durchmischung beim Medienwechsel) und die 
ggf . notwenige Abgasungsstelle , die Kontakt mit der Umwelt 
herstellt (z.B. Kontamination mdglich) . Weiterhin kann das 
System nur Luftblasen entfernen, die sich im Schlauch vor der 
Falle (in Pumprichtung) befinden. Weitere Luf tblasenbildung 
im nachfolgenden Schlaucb-/Leitungssystem ist nicht 
ausgeschlossen . 



20 [Aufgabe der Erfindung] 

Aufgabe der Erfindung ist es, eine luf tblasenf reie Messung in 
Reaktionskammern zur tiberwachung von Veranderungen und 
Zustanden in Reaktionskammern zu ermoglichen. Auf eine 
Entgasung soil ganz verzichtet werden. 

25 Erf indungsgemaS wird die Aufgabe durch die Patentanspruche 1 
bis 16 gelost. 

Das Verfahren zur tiberwachung von Veranderungen und Zustanden 
in Reaktionskammern ist dadurch gekennzeichnet, dass ein 
Fluid aus einem Vorratbehalter abgezogen oder abgepumpt und 
30 zu einer Versorgungseinheit transportiert wird. Das Fluid 
tropf t oder f lieBt uber einen zweiten Durchtrittskanal 
(Einlasskanal) in einen Tropf raum, so dass Luftblasen, die 
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mifc dem Fluid transportiert werden, an der Fluidgrenze 
bleiben oder sofort in die Umgebung entweichen. Sie k6nnen 
somit nicht in dten Reaktionsraum gelangen. Oberhalb eines 
Kopfes und eines- Reaktionsraums bildet das Fluid einen 
Vorrat. Die H6he der Fluidgrenze und somit das Vor r at svo lumen 
w±rd mit Hilfe eines- erstetr Durchtrittsfcanals (Absaugkanal) 
bestimmt und ein Fluidaustausch erf olgt im Keaktionsraum 
durch die Absaugung uber den Absaugkanal und das dadurch 
hervorgeruf ene NachflieBen dee Fluids aus dem- Tropf traum, 
In einem Ausfuhrungsbei spiel wird die Hohe der Fluidgrenze 
und somit das Vorratsvolumen mit Hilfe eines dritten 
Durchtrittskanals (Notabsaugkanal) bestimmt. 
Die Veranderung des Fluids oder einer Oberf lache im 
Reaktionsraum wird durch lebende Zellen und/oder chemische, 
biochemische und/oder immunologische Reaktionen ausgelost, 
wobei die Fluid-Ver- und -Entsorgung gleichzeitig oder 
nacheinander ablauft. 

Der Reaktionsraum ist durch einen- Hebemechanismus- des- 
Kopftragers veranderbar . Das Fluid im Tropfraum wird dadurch 
mit dem Fluid im Reaktionsraum vermischt. In einem 
Ausfuhrungsbeispiel wird die Fliissigkeit im Tropfraum (durch 
das Absaugen der Fliissigkeit aus dem Reaktionsraum) in den 
Reaktionsraum hineingezogen . 

im Reaktionsraum ist eine Membran derart angeordnet, dass 
5 Telle des Reaktionsraumes von einer direkten Anstromung durch 
das Fluid ausgeschlossen sind. 

Bei der erf indungsgemaBen Versorgungseinheit zur Uberwachung 
von Veranderungen und Zustanden in Reaktionskammern dient ein 
in den Reaktionsraum mundender erster Durchtrittskanal als 
0 Absaugung fur ein Fluid. Der Einlass des Fluids erfolgt uber 
einen zweiten Durchtrittskanal oberhalb der Fluidgrenze. 
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ixn Reaktionsraum und/oder im ersten Durcbtrittskanal sind 
Sensorsxsteme zur Detektion der Veranderung im Fluid 
angeordnet . 

in einem Ausfuhrungsbei spiel besteht der Kopftrager aus einem 
Kopf mit einem stielfdrmigen Scbaf t und einer Verdickung fur 
die Aufnahme des zweiten Durchtrittskanals . 

in einem weiteren Ausfuhrungsbeispiel bef indet sich oberhalb 
der Verdickung und innerhalb des Aufnahmebehalters eine 
weitere Verdickung fur die Aufnahme eines dritten 
Durchtrittskanals, der als Notabsaugung einen Uberlauf 
verhindert. 

Eine weitere Ausfuhrung zeigt, dass der zweite 
Durchtrittskanal fur die Suleitung des Fluids neben dem 
Kopftrager angeordnet ist. Der erste Durcbtrittskanal 
bef indet sicb im Bcden des Reaktionsraumes . 
Die Oberf lache der Versorgungseinheit ist mit einer 
h-ydrophoben und/oder bydropbilen Bescbichtung veraehen- 
Durch diese konstruktiv optimierte Ver sorgungseinheit , welche 
fur die Versorgung mit frischem und die Entsorgung von 
verbrauchten Reaktionskomponenten sorgt, und einer neuen 
Fluidfuhrung sind Entgaser bzw. Blasenf alien unnotig. 
Blasen werden direkb an, Durcbf lusakopf in unxait-telbarer Nahe 
zum Reaktionsraum abgef angen und am Transport zum 
Reaktionsraum gehindert, wobei die pbysikalisehen , chemischen 
25 und biologischen Sigenschaf ten des Fluids unverandert 
bleiben . 
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20 



[Beispiele] 

Die Ausfuhrungsbeispiele werden anband der Zeicbnungen 
30 eriautert . 
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Figur 1 - erf indungsgemaBe Versorgungseinbeit mit Absaugung 
und Einlass 

Figur 2 - erfindungsgemaBe Versorgungseinheit mit Absaugung, 

Einlass und No tab s augung 
Figur 3 - erfindungsgemaBe Versorgungseinheit in einer 

weiteren Ausfubrung 
in Figur 1 wird die erfindungsgemaBe Versorgungseinheit 
dargestellt. In einen Auf nahmebehalter 10 befindet sich ein 
Kopftrager 1, der den Reaktionsraum 2 begrenzt. Im 
Reaktionsraum 2 kSnnen Zellen, Zellbestandteile, DNA, RNA, 
EnZ yma, Antikorper und chemische Verbindungen uberwacht 
und/odfer zur Reakfcion gebracht werden. Am Boden des 
Reaktionsraumes 2 und/oder im ersten Durcbtrittskanal 5 
konnen sicb Sensorsysteme 13 unterschiedlicher Art befinden. 
Das konnen z.B. elektrische, optische und/oder akustiache 
Sensoren sein. Eine Membran 14 im Reaktionsraum 2 kann z.B. 
Suspensionszellen oder andere bewegliche Reaktionskomponenten 
im Reaktionsraum- 2 zuruekhalten ode-r eine- direkte Anstromung 
(Scherkrafte) von adharent wachsendan Zellen oder 
Reaktionskomponenten an Oberflachen verhindern. 
in Figur 2 wird dargestellt, wie durcb den erfindungsgemaBen 
Kopftrager 1 mit dem ersten Durchtrittskanal S als Absaugung., 
dem zweiten Durchtrittskanal 6 als Einlass und dem dritten 
Durcbtrittskanal 11 als Notabsaugung ein Uberlaufen 
25 verbindert werden kann. 

D(Sr Kopftrager 1 bat einen Kopf 7 mit sicb anscblieBendem 
stielformigen Scbaft 8. Ein in den Reaktionsraum 2 mundender 
erster Durcbtrittskanal 5 dient als Absaugung fur ein Fluid 
3. Der Einlass erfolgt uber einen zweiten Durcbtrittskanal 6 
30 in einen Tropfraum oberhalb der Fluidgrenze 4. Dieser zweite 
Durcbtrittskanal 6 befindet sicb in einer zum stielformigen 
Schaft 8 beispielsweise balbkegelformig abgeschragten 
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Verdickung 9. Durch diese Anordnung ist es m5glich, dass im 
Reaktionsraum 2 keine ungewollten Blasen bzw. Gase entstehen. 
tfcer den zweite Durchtrittskanal 6 wird aus einem 
Vorratsbehalter uber ein Schlauch- und/oder Rohrsystem ein 
bestimmtes Flussigkeitsguantum an Kulturmedium dem bereits 
vorhandenen Fluid 3 zugefuhrt. Das Fluid 3 tropft oder flieBt 
uber den zweiten Durchtrittskanal 6 in den Tropfraum. 
Luf tblasen bleiben an der Fluidgrenze 4 oder entweichen 
sofort in die Umgebung . liber den ersten Durchtrittskanal 5 
wird das Fluid aus dem Reaktionsraum 2 abgesaugt. So gelangt 
stets unverbrauchtes blasenfreies Kulturmedium in den 
Reaktionsraum 2, indem das Fluid 3 aus dem Vorrat im 
Tropfraum nachstromt. Das Fluid 3 im Tropfraum wird durch das 
Absaugen der Fliissigkeit aus dem Reaktionsraum 2 in den 
Reaktionsraum 2 hineingezogen . Die Hone der Fluidgrenze 4 und 
somit das Vorratsvolumen wird mit Hilfe des ersten 
Durchtrittskanals 5 bestimmt. 

Die H6he der Fluidgrenze 4 kann auch mit Hilfe des dritten 
Durchtrittskanals 11 als Notabsaugkanal bestimmt werden. 
in Figur 3 wird eine weitere Ausfuhrung der Anordnungen fur 
den. ersten und zweiten Durchtrittskanal 5, 6 gezeigt. Hierbeo. 
ist der zweite Durchtrittskanal 6 fur die Zuleitung des 
Fluids neben dem Kopf trager 1 und der erste Durchtrittskanal 
5 iSft Boden des Reaktionsraumes 2 angeordnet. Theoretisch sxnd 
auch andere, Sguivalente Anordnungen moglich. 
Wird der Reaktionsraum 2 durch einen Hebemechanismus des 
Kopf trager s 1 verandert, vermischt sich das Fluid 3 im 
Tropfraum mit dem Fluid im Reaktionsraum 2 . 
Wird die Oberflache des Kopftragers 1 und/oder des 
0 Aufnahmebehalters 10 mit einer hydrophoben und/oder 

bydrophilen Beschichtung versehen, warden die Sigenschaf ten 
der Fluide an den Oberflachen so beeinflusst, dass Luftblasen 
in den Fluiden einf acher entweichen konnen und Blasen direkt 
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am Durchf lusskopf in unmittelbarer Nahe sum Reaktionsraum 2 
abgef angen und am Transport sum Reaktionsraum 2 gehindert 
werden . 

„ Sg liche M^ssungen de* einzelnen Konponenten sind folgenda. 

200-500 pm 

H6he des Reaktionsraumes 

0,5-3 mm 

Hone des Tropfraumes 

1-5 mm 

Edhe der Fluidgrenze 

Offnungsdurchmesser der Durchtrittskanale 0,5-1 mm 
Die Vorteile des neuen Systems sind zum Einen der einf acne 
Aufbau und sum Anderen, dass keine Veranderung am Medium 
(Flussigkeit) erfolgt, da der Gasanteil im Fluid nicnt 
geandert wird (Entgaser (Warme, Vakuum) ) . Es erfolgt kexne 
Ultraschallentgasung oder Erwarmung. Die Zellen k6nnen 
ausreichend mit Gasen <z.B. O.) versorgt warden. 
sb enso konnen auf Grund blasenfreier und elektrisch sicher 
aekoppelter Absaugung eine ggf . fur die Messung notwendxge 
Referenzelektrode oder andere eKterne Sensoren so platziert 
werden, dass sie selbst bz W . ihr Elektrolyt keinen 
ungewollten Einfluss auf die Messung naben. 

Fin W eiterer Vorteil ist, dass der Reaktionsraum minimiert 
wer den kann, der Plat* sum „Durchscbleusen« von Luftblasen 
ist nicnt mehr n6tig. Ebenso werden durch die Verkleinerung 
des Reaktionsraumes Veranderungen des Fluids aufgrund von 
Oberf lachenreaktionen detektierbar sowie kleinere Volumina a 
25 Testsubstanzen/Testmaterialien ermoglicnt. 
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[ Bezugs z ei chenl i s te ] 



1 Kopftxager 

2 Reaktionsraum 

3 Fluid 

5 4 Fluidgrenze 

5 erster Durchtrittskanal 

6 zweiter Durchtrittskanal 

7 Kopf 

3 stielformiger Schaf t 

10 9 Verdickung 

10 Aufnahmebehaltsr 

11 drifc-ter Durchtrittskanal 

12 halbsylinderformige Verdickung 

13 sens or sy st erne 
15 14 Mexnbran 
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[ Patentanspruche ] 



1. Varifanren zur tiberwachung von Veranderungen und Zustanden 
in Reaktionskammern dadurch gekennzeichnet , dass 
5 ein Fluid aus einem Vorratsbehalter zu einer 

Versorgungseinheit transportiert wird und in einen 
Tropfraum tropft odor flieSt, so dass Luftblasen, die mit 
dem Fluid transportiert werden, in die Umgebung 
antweichen, und dass das Fluid oberhalb einas Kopfes (7) 
10 und ainas Reaktionsraums (2) einan Vorrat bildet, wobei 

die H6he der Fluidgrenze (4) und somit das Vorratsvolumen 
mit Hilfa aines arstan Durcntrittskanals (5) bestimmt 
wird und ain Fluidaustausch im Reaktionsraum durch die 
Absaugung uber dan arstan Durchtrittskanal (5) und das 
15 dadurch hervorgeruf ana Nachf liaBan des Fluids aus dem 

Tropfrauia erfolgfc. 
2. Verfanren nacn Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet , dass 
dar Transport das Fluids in dan Tropfraum uber einan 
sweiten Durchtrittskanal (6) erfolgt. 
20 3 . Verfanren nacn einem der Anspriiche 1 bis 2 dadurcn 
gefcennzericiinet , dass 

die Hone der Fluidgrenze (4) und somit das Vorratsvolumen 
mit Hilfe sines dritten Durcbtrittskanals (11) bestimmt 
wird. 

25 4 . Verf ahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3 dadurch 
gekennzeichnet, dass 

eine Veranderung des Fluids (3) oder einer Oberflache ±m 
Raaktionsraum (2) durch lebende Zellen, Zellbestandteile, 
DNA, RNA, Enzyme, Antikorper und/oder chemische, 
30 biochemische und/oder immunologische Reaktionen ausgelost 
wird . 
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Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4 dadurch 
gekennzeichnet , dass 

sine Durchstrdmung der Fliissigkeit durch den 
Reaktionsraum <2) kontinuierlich oder abwechselnd in 
Fluss- Oder Stopphasen erfolgt. 

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5 dadurch 
gekennzeichnet, dass 

der Reaktionsraum <2) durch einen Hebemechanismus des 
Kopftragers (1) veranderbar ist, so dass das Fluid im 
Tropfraum mit dem Fluid im Reaktionsraum (2) vermisoht 
wird. 

. verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6 dadurch 
gekannzeichnet , das s 

@ ine Membran (14) im Reaktionsraum (2) derart angeordnet 
ist, sodass Teile des Reaktionsraumes <2) von einer 
direkten Anstromung durch das Fluid ausgeschlossen sind. 
. versorgungseinheit zur fiberwachung von Veranderungen und 
Zustanden in Reaktionskammern dadurch gekennzeichnet , 



sin in den Reaktionsraum (2) mundendsr erster 
Durchtrittskanal (5) als Absaugung fur ein Fluid (3) 
dient und der Einlass uber einen zweiten Durchtrittskanal 

<6) oberhalb. der Fluidgrenze (4) in einen Tropfraum- 

erfolgt . 

9. versorgungseinheit nach Anspruch 8 dadurch 
gekennzeichnet , dass 

der erst* Durchtrittskanal. (5) innerhalb des Kopftragers 
(1) angeordnet ist und in den Reaktionsraum (2) mundet. 

10 . Versorgungseinheit nach Anspruch 8 dadurch 
gekennzeichnet , dass 

der erste Durchtrittskanal (5) im Boden des 
Reaktionsraumes (2) angeordnet ist. 
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11. Versorgungseinheit nach einem der Anspriicha 8 bis 10 
dadurch gekennzeichnet , dass 

der Kopftrager (1) aus einem Kopf (7) mit einem 
stielformigen Schaft <8) und einer Verdickung (9) fiir die 
Aufnahme des zweiten Durchtrittskanals (6) besteht. 

12 .Versorgungseinheit nach einem der Anspruche 8 bis 10 

dadurch gekennzeichnet, dass 

der zweite Durchtrittskanal (6) fur die Zuleitung des 
Fluids neben dem Kopftrager (1) angeordnet ist. 

13 .Versorgungseinheit nach einem der Anspruche 8 bis 12 

dadurch gekennzeichnet, dass 

ein dritter Durchtrittskanal (11) innerhalb des 
Aufnahmebehaiters (10) so angeordnet ist, dass er als 
Notabsaugung einen Uberlauf verhindert. 
14. Versorgungseinheit nach einem der Anspruche 8 bis 13 
dadurch gekennzeichnet, dass 

oberhalb der Verdickung (9) und innerhalb des 
Aufnahmebehaiters (10) eine zweite Verdickung (12) fiir 
die Aufnahme eines dritten Durchtrittskanals (11) 
angeordnet ist, der als Notabsaugung einen tfeerlauf 
verhindert . 

15 .Versorgungseinheit nach einem der Anspruche 8 bis 14 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Oberf lache mit einer hydrophoben und/oder hydrophilen 
Beschichtung versehen ist. 
16. Versorgungseinheit nacb einem der Anspriiche 8 bis 15 
dadurch. gekennzeichnet, dass 

ixa Reaktionsraum (2) und/oder im- ers ten Durchtrittskanal 
(5) Oder nachfolgend Sensorsysteme (13) zur Detektion der 
Veranderung im Fluid angeordnet sind. 
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[AnhSngende Zeichnungen] 
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Figur 2 
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[ Zusammenf as sung] 

Die Erf indung bezieht sich auf ein Verfahren zur Uberwachung 
von. Veranderungen und Zustanden in Reaktionskammern und eine 
Versorgungseinheit, welche bei Untersuchungen an Zellkulturen 

5 fur die Einbringung eines flussigen Rulturmediums bendtigt 
wird. Aufgabe der Erf indung ist es r eine luf tblasenf reie 
Messung in Reaktionskammern zur Oberwachung von Veranderungen 
und Zustanden in Reaktionskammern zu ermdglichen. Auf eine 
Entgasung soil ganz verzichtet werden. Erf indungsgemafi wird 

10 ein Fluid aus einem Vorratsbehalter uber ein Schlauch- 

und/oder Ronr system abgezogen oder abgepumpt und zu einer 
Versorgungseinheit transportiert . Das Fluid tropft oder 
flieBt uber einen Einlasskanal in einen Tropfraum. Oberhalb 
eines Kopf es und eines Reaktionsraums bildet das Fluid einen 

15 Vorrat. Die Hdhe der Fluidgrenze und somit das Vorratsvo lumen 
wird mit Hilfe eines Absaugkanals bestimmt. 
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